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OBJECTIFS 


DIAGNOSTIQUER une leucemie aigue. 


L es leucemies aigues sont caracterisees par une prolifera- 
tion maligne des cellules les plus immatures du tissu 
hematopoietique. Ces cellules, appelees « blastes », 
connaissent une expansion clonale et peuvent, dans certains 
cas, croTtre de fagon tres rapide. De ce fait, les leucemies aigues 
peuvent constituer de veritables urgences therapeutiques 
necessitant une prise en charge rapide en milieu specialise. 

Meme s’il s’agit d’une pathologie relativement rare (incidence 
5/100 000 habitants/an, soit 3000 nouveaux cas/an en France), 
il est important de savoir evoquer ce diagnostic et de connaTtre 
les mesures a prendre pour le confirmer. 

En premier lieu, on distingue les leucemies aigues lymphoides 
(LAL) et les leucemies aigues myeloides (LAM) selon I’apparte- 
nance a la lignee lymphoide ou myeloide de la proliferation. 

Physiopathologie 

La leucemogenese aboutissant a la transformation des proge- 
niteurs hematopoietiques en cellules leucemiques reste insuffi- 
samment elucidee malgre d’importants progres realises ces 
vingt dernieres annees, en particulier grace a la cytogenetique et 
la biologie moleculaire. 

II s’agit clairement d’un processus a plusieurs etapes qui 
implique I’association successive ou simultanee : 

- d’anomalies genetiques interdisant la differenciation des cel- 
lules immatures ; 

- et d’anomalies donnant a ces cellules un avantage de prolifera- 
tion ou de survie. 

Une meilleure comprehension de cette physiopathologie a per- 
mis le developpement d’approches therapeutiques nouvelles 
ciblant ces mecanismes et qui ont permis d’engendrer de grands 
progres therapeutiques : les paradigmes en sont I’utilisation de 
I’acide tout-trans retinoique (ATRA) dans les leucemies aigues 
myeloides promyelocytaires et des inhibiteurs de la tyrosine 
kinase Abl-Bcr (ex. : imatinib) dans les leucemies aigues lym- 
phoides portant cette anomalie (fig. 1). 


Circonstances diagnostiques 

La decouverte d’une leucemie aigue peut etre faite aussi bien 
dans un contexte d’urgence therapeutique avec un tableau Cli- 
nique et biologique evident que dans un contexte totalement 
asymptomatique et de maniere fortuite. 

II est done primordial de reperer certains elements cliniques et 
biologiques significatifs. 

Evoquer le diagnostic de leucemie aigue face 
a des signes d’insuffisance medullaire 

Les cellules blastiques medullaires en expansion vont etre res- 
ponsables de I’inhibition de I’hematopoiese normale. Cette inhibi- 
tion est responsable du deficit de production des trois principales 
lignees (erythrocytes, granuleux, plaquettes). 

1 . Lignee erythrocytaire : syndrome anemique 

Le syndrome anemique se traduit par une asthenie et tres sou- 
vent une dyspnee a I’effort. Le patient peut decrire des bourdon- 
nements d’oreille ou des lipothymies. 

A I’examen clinique, on peut mettre en evidence une paleur 
cutaneo-muqueuse et une tachycardie. 



Ex. :Flt3-ITD, Abl-Bcr 
conferent un avantage 
de survie/proliferation 


Leucemie aigue 


Ex. : PML-RAR alpha ; 

AML1 -ET0 inhibent | 

la differenciation 

(et I’apotose qui en decoule) 





FIGURE 1 


Physiopathologie. 
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Un angor et des modifications de I’electrocardiogramme doi- 
vent etre particulierement recherches chez le sujet a risque 
(patient age, facteurs de risque cardiovasculaire associes) ; ils 
sont parfois revelateurs. 

Le syndrome anemique peut etre bien tolere s’il s’est constitue 
de maniere lente. A I’inverse, il constitue la premiere plainte du 
patient si son apparition a ete rapide. 

2. Lignee granuleuse : syndrome infectieux 

Le syndrome infectieux est lie a la neutropenie. La symptoma- 
tologie va de la fievre isolee sans point d’appel a I’etat de choc 
septique toxi-infectieux. Les presentations cliniques decrites 
comme evocatrices de neutropenie febrile sont les angines 
necrotiques et les pneumopathies graves et de survenue brutale. 

3. Lignee plaquettaire : syndrome hemorragique 

Le syndrome hemorragique est lie en premier lieu a la thrombo- 
penie. II peut se traduire par un purpura isole et quelques ecchy- 
moses banales ou bien etre responsable d’un tableau clinique 
gravissime. Les signes de gravite a rechercher sont une atteinte 
des muqueuses (epistaxis, gingivorragies, bulles hemorragiques 
au niveau de la face interne des joues, menometrorragies) et des 
signes evoquant une hemorragie cerebro-meningee. La realisa- 
tion d’un fond d’oeil en urgence permet d’evaluer les risques 
hemorragiques profonds. 

La gravite du syndrome hemorragique (saignements aux points 
de ponction, hematomes spontanes...) doit faire rechercher des 
troubles de I’hemostase secondaire, en particulier une coagula- 
tion intravasculaire disseminee qui necessite une prise en charge 
en soins intensifs ou en reanimation. 

Evoquer le diagnostic de leucemie aigue face 
a un syndrome tumoral 

Le syndrome tumoral est souvent absent. 

Dans le cas contraire, certains signes cliniques sont plus carac- 
teristiques d’une leucemie aigue lymphoide et d’autres evoquent 
plutot une leucemie aigue myeloide. 

1 . Syndrome tumoral evocateur de leucemie aigue lymphoide 

Le syndrome tumoral est ici relativement frequent (40 % des 
leucemies aigues lymphoides) : 

- polyadenopathie, le plus souvent symetrique ; 

- splenomegalie ; 

- hepatomegalie. 

2. Syndrome tumoral evocateur de leucemie aigue myeloide 

II est moins frequent et se voit surtout dans les leucemies 
aigues a composante monoblastique : 

- les leucemides : lesions tumorales cutanees arrondies, dures et 
parfois violacees. Elies peuvent apparaitre rapidement dans les 
formes hyperleucocytaires (fig. 2) ; 

- I’hypertrophie gingivale : les gencives peuvent parfois recouvrir 
le collet et la couronne dentaire ; 

- les chloromes : il s’agit de veritables tumeurs des parties molles 
constitutes de cellules blastiques. Elies sont appelees ainsi en 
raison de leur coloration verdatre lorsqu’elles sont exposees a 


| Leucemies aigues, classification OMS 2008 


Leucemies aigues myeloides 

LAM avec translocations chromosomiques recurrentes 

I LAM avec t (8;21)(q22;q22) ; ou equivalent moleculaire 
AML1 (CBFa)-ETO 

I LAM avec t (1 5;1 7)(q22;q1 1-12); PML/RARa et variantes 
I LAM avec inv(16)(p13;q22) ou t(16;16)(p13;q22) ; CBFp/MYH1 1 
I LAM avec anomalies 1 1 q23 (impliquant gene MLL) 

I LAM avec t (6;9)(p23;q34) ; DEK-NUP214 
I LAM avec inv(3)(q21 ;q26.2) ou t(3;3)(q21 ;q26.2) ; RPN1-EVI1 
I LAM avec t(1;22)(p13;q13) ; RBM15-MKL1 
I LAM avec mutation NPM1 
I LAM avec mutation CEBPa 

LAM avec myelodysplasie « multilignee » 

I Avec antecedent de syndrome myelodysplasique 
I Sans antecedent de syndrome myelodysplasique 

LAM et SMD « secondaires » a des therapeutiques 

I Apres agent alkylant 

I Apres epipodophyllotoxine 

I « Secondaires » a d’autres traitements 

LAM n’entrant pas dans les categories precedentes 

I LAM avec differenciation minimale (MO) 

I LAM sans maturation (Ml) 

I LAM avec maturation (M2) 

I LAM « promyelocytaire » (M3) 

I LAM avec differenciation myelomonocytaire (M4) 

I LAM monocytaire (M5) 

I LAM avec differenciation erythroblastique (M6) 

I LAM avec differenciation megacaryocytaire (M7) 

I LAM avec differenciation basophile 
I LAM avec myelofibrose 
I LAM biphenotypique 

LAM dans le cadre de la trisomie 21 (syndrome de Down) 

Sarcomes granulocytaires (chloromes) 

Leucemies aigues lymphoides 

LAL B avec anomalies cytogenetiques recurrentes 

I LAL B avec t (9;22) (q34;q1 1 .2) ; BCR-ABL 1 
I LAL B avec t (v;1 1 q23) ; avec rearrangement gene MLL 
I LAL B avec t (12;21)(p13;q22) ; TEL-AML1 (ETV6-RUNX1) 

I LAL B avec hyperdiploidie/hypodiploidie 
I LAL B avec t (5; 14) (q31 ;q32) ; IL3-IGH 
I LAL B avec t (1;19) (q23;p13.3) ; TCF3-PBX1 

LAL B n’entrant pas dans les categories precedentes 
LALT 

Leucemies aigues de lignee ambigue (indifferenciees) 
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I’air libre. Cette couleur est liee a leur richesse en myeloperoxy- 
dase. Les chloromes peuvent etre responsables de manifesta- 
tions compressives (compression medullaire, compression 
digestive, compression des voies urinaires. . .). 

3. Syndrome tumoral present a la fois dans les leucemies 
aigues lymphoides et myeloides 

Les douleurs osseuses : certains patients decrivent une douleur 
osseuse spontanee, non calmee par les antalgiques simples et 
accentuee par la pression. Ces douleurs reveillent souvent le 
patient la nuit. Leur localisation est habituellement au niveau du 
bassin, du sternum, des cotes ou des epiphyses fertiles. Elies 
peuvent mimer une osteite ou un rhumatisme articulai re, faisant 
errer le diagnostic. 

Les atteintes neuromeningees : I’envahissement de la base du crane 
se traduit par une anesthesie de la houppe mentonniere. On peut 
noter une atteinte des paires craniennes. Un tableau franc de 
meningite est plus rare, et cet envahissement peut etre asympto- 
matique. 

L’atteinte testiculaire est bien plus frequente lors des rechutes 
mais reste un element clinique appartenant au syndrome tumoral 
a rechercher au diagnostic. 

Le syndrome de leucostase doit etre evoque en cas de dyspnee et 
de troubles neurologiques accompagnant une hyperleucocytose 
blastique a plus de 1 00 000 elements/mm 3 . 

Evoquer le diagnostic de leucemie aigue face 
a des anomalies de I’hemogramme 

L’hemogramme est I’element cle pour decider s’il taut suspecter 
le diagnostic de leucemie aigue. 

II peut montrer soit une hyperleucocytose avec blastose circu- 
late, soit plusieurs cytopenies. 

1. Hyperleucocytose blastique 

Typiquement, ce type de presentation s’accompagne d’une 
thrombopenie et d’une anemie normo- ou macrocytaire arege- 
nerative. L’hyperleucocytose blastique peut etre moderee ou 
au contraire extremement elevee, constituant une urgence 
vitale. 

Les automates utilises en routine sont souvent peu perfor- 
mants pour identifier precisement les blastes : le controle des 
lames au microscope par un cytologiste entraTne s’impose done 
devant toute anomalie de la formule sanguine. 

2. Cytopenies 

Une anemie normochrome aregenerative, souvent macrocy- 
taire, une thrombopenie, une neutropenie (voire une agranulocy- 
tose) peuvent etre les premiers signes revelateurs d’une leuce- 
mie aigue, meme en I’absence d’une blastose sanguine. 
L’atteinte de deux lignees ou plus doit etre un signe d’alerte et 
impose un bilan medullaire. 

3. Hemostase 

Elle doit etre exploree dans tous les cas, notamment a la 
recherche de signes de coagulation intravasculaire disseminee 
debutante ou declaree. 



Comment confirmer le diagnostic ? 

Medullogramme 

Le medullogramme est I’element cle du diagnostic et de la 
classification des leucemies aigues. 

II est realise le plus souvent au niveau de I’epine iliaque poste- 
rieure ou au niveau sternal apres une anesthesie locale (ou une 
anesthesie generale chez I’enfant). 

On preleve plusieurs echantillons pour analyse cytologique, 
cytochimique, immunophenotypique, cytogenetique et de biolo- 
gie moleculaire. 

L’analyse cytologique confirme le diagnostic en montrant une 
infiltration medullaire par des cellules blastiques (> 20 %). L’ana- 
lyse cytologique apporte des elements extremement precieux 
(dysplasie sur une ou plusieurs lignees cellulaires, aspect carac- 
teristique de blastes myeloides ou lymphoides...) si elle est reali- 
see par une equipe specialisee. 

Analyse cytochimique 

On recherche une activite myeloperoxydase. II taut plus de 5 % 
de cellules blastiques myeloperoxydase positives pour affirmer le 
diagnostic de leucemie aigue myeloide. On peut egalement reali- 
ser une coloration des esterases pour distinguer les myelo- 
blastes des monoblastes. 
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Immunophenotypage des cellules leucemiques 

^utilisation d’anticorps monoclonaux en cytometrie de flux 
permet de caracteriser les cellules blastiques par I’expression 
d’antigenes a la surface, mais aussi intracellulaires. II constitue la 
base de la classification des leucemies aigues lymphoides et 
permet de classer les leucemies indifferenciees en cytologie et 
cytochimie ; son utilisation dans les leucemies aigues myeloides 
est en developpement. Outre la classification au diagnostic, il 
permet d’etudier la maladie residuelle en cours de traitement 

Caryotype medullaire 

II etudie les anomalies des chromosomes des cellules blas- 
tiques. Les cellules blastiques sont recueillies dans la moelle ou 
dans le sang si elles y sont suffisamment nombreuses. Le preleve- 
ment est mis en culture en presence d’un facteur mitogene. La 
mitose va ensuite etre bloquee pour permettre une coloration et 
une analyse qualitative et quantitative des anomalies chromoso- 
miques. Cette analyse est souvent completee par une etude par 
FISH (Fluorescence In Situ /Hybridization ) qui utilise des sondes 
fluorescentes pouvant se fixer sur une partie precise du chromo- 
some (« chromosome painting »). Le caryotype apporte une aide : 

- diagnostique : certaines anomalies sont indispensables au 
diagnostic du sous-type de leucemie aigue t (15; 17) dans la 
leucemie aigue promyelocytaire ; t (9;22) dans la leucemie 
aigue lymphoide avec chromosome Philadelphie ; 

- pronostique : c’est I’element primordial pour la decision des 
modalites de prise en charge therapeutique. 

Biologie moleculaire 

C’est un outil puissant qui utilise la PCR (Polymerase Chain 
Reaction) pour amplifier des portions de gene. Ceci permet : 

- de rechercher des equivalents moleculaires d’anomalies cyto- 
genetiques connues ou des anomalies « cryptiques » non 
detectees en cytogenetique conventionnelle ; 


- d’amplifier des portions de materiel genique specifique, qui 
pourront ensuite permettre de suivre une maladie residuelle 
(element desormais capital de la prise en charge des leucemies 
aigues lymphoides et de certaines leucemies aigues mye- 
loides). 

Plus recemment se sont developpees des techniques d’etude 
pangeniques (« puces » ADN, ARN). 

Epidemiologie, classification et facteurs 
pronostiques 

Leucemies aigues myeloides 

1. Epidemiologie 

L’incidence des leucemies aigues myeloides, globalement de 
I’ordre de 3/100 000 habitants/an, augmente avec Page : elles 
represented 80 % des leucemies aigues de I’adulte et seule- 
ment 20 % chez I’enfant. 

Les facteurs de risque des leucemies aigues myeloides restent 
encore peu connus. On parle de leucemie aigue myeloide secon- 
daire lorsque celle-ci survient dans un contexte de facteur de 
risque identifie : 

- certaines maladies congenitales sont des facteurs predispo- 
sants : trisomie 21 ; maladies associees a un defaut de repara- 
tion de I’ADN (maladie de Fanconi, ataxie-telangiectasie, syn- 
drome de Bloom) ; syndrome de Klinefelter ; syndrome de 
Wiskott-Aldrich ; 

- exposition a des radiations ionisantes (antecedent de radiothe- 
rapie) ; 

- exposition a des medicaments cytotoxiques dont les agents 
alkylants et les inhibiteurs de topo-isomerases ; 

- exposition a des toxiques : benzene et ses derives ; tabac ; le 
role des pesticides et des solvants a ete evoque ; 

- existence d’un syndrome myelodysplasique ou d’un syndrome 
myeloproliferatif. 


CVJ 

ZD 

< 


CD 

< 


Groupes pronostiques des leucemies aigues myeloides selon I’ELN (European Leukemia Net) 


Favorable 


Intermediaire I 


Intermediate II 


Defavorable 


■ t (8;21)(q22;q22 
RUNX1 -RUNX1T1 
= (AM LI) CBFcx-ETO 

I inv (16) (pi 3.1 q22) 
ou t (1 6;1 6) (pi 3.1 ;q22) 
CBFp-MYHIl 

I Mutation NPM1 sans mutation 
FLT3-ITD (caryotype normal) 

I Mutation CEBPa 
(caryotype normal) 


I Caryotype normal 
El 

I Mutation NPM1 
et FLT3-ITD 

I Pas de mutation NPM1 et 
mutation FLT3-ITD 

I Pas de mutation NPM1 
ni FLT3-ITD 


■ t (9;11)(p22;q23) 

MLLT3-MLL 

I Autre anomalie cytogenetique 
(ni favorable ni defavorable) 


I inv (3) (q21 ;q26.2) 
ou t (3; 3) (q21;q26.2) 
RPN1-EVI1 

I I (6;9)(p23;q34 
DEK-NUP214 

■ t (v;1 1) (v;q23) 
rearrangement MLL 

I - 5 or del (5q) ; - 7 ; 
abn (17p); caryotype complexe 
(ou monosomique) 
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Leucemies aigues 



POINTS FORTS A RETENIR 

Q Insuffisance medullaire au diagnostic = anemie 
± thrombopenie ± agranulocytose. 

I Diagnostic de leucemie aigue = > 20 % de blastes 
dans la moelle. 

Q Cytogenetique et biologie moleculaire permettent d’adapter 
le traitement (groupes pronostiques, cibles therapeutiques) : 

- bon pronostic : t (8;21), inv(16), mutation NPM et Flt3 
non mute ; t (15; 17) ; 

- mauvais pronostic : caryotype complexe ou monosomique 
t (9;22). 

O Complications a connartre : 

- neutropenie febrile : prelevements + antibiotherapie ; 

- coagulation vasculaire disseminee : agir sur la cause 
en demarrant la chimiotherapie, transfusion plaquettes 
+ transfusion plasma frais congele ; 

- syndrome de lyse tumorale : hyperhydratation 
+ uricolytiques. 

O Facteurs de mauvais pronostic : age avance + hyper- 
leucocytose + caryotype + mauvaise reponse au traitement 
(absence de remission, maladie residuelle elevee). 



II est indispensable de rechercher les formes secondaires de 
leucemies aigues myeloides, car il s’agit de maladies moins sen- 
sibles aux traitements, sujettes a un risque plus eleve de rechute, 
souvent precoce, et qui justifient le developpement d’approches 
therapeutiques nouvelles. 

2. Classification 

La classification actuellement utilisee est la classification OMS 
qui tient compte des anomalies chromosomiques recurrentes, 
de I’ existence d’une myelodysplasie et du caractere secondaire 
de la leucemie (tableau 1). 

L’integration des donnees de biologie moleculaire residuelle et 
de maladie residuelle est desormais indispensable a la stratifica- 
tion pronostique et la prise en charge des leucemies aigues. 

3. Facteurs pronostiques 

Les facteurs pronostiques continuent d’etre etudies par les dif- 
ferents groupes cooperatifs impliques dans le traitement des leu- 
cemies aigues myeloides. L’ELN (European Leukemia Net) a 
regroupe en sous-groupes pronostiques les differentes leuce- 
mies aigues au vu des resultats des differentes etudes. Ces 
sous-groupes pronostiques vont moduler le traitement propose 
au patient (allogreffe d’emblee ou non...) [tableau 2]. 


Leucemies aigues lymphoides 

1. Epidemiologie 

Les leucemies aigues lymphoides sont les leucemies les plus 
frequentes chez I’enfant, avec un pic vers I’age de 5 ans. 

En revanche, chez I’adulte, les leucemies aigues lymphoides 
sont moins frequentes que les leucemies aigues myeloides. 

Tout comme les leucemies aigues myeloides, les facteurs de 
risque de leucemie aigue lymphoide restent mal determines. 

On constate que I’incidence est nettement plus elevee dans 
les pays industrialises et que certains facteurs sont predispo- 
sants : 

- certaines anomalies genetiques constitutionnelles : trisomie 21 ; 
ataxie-telangiectasie ; 

- exposition a des cytotoxiques, inhibiteurs de topo-isomerase. 
Le pronostic des leucemies aigues lymphoides secondaires est 

egalement plus sombre que celui des leucemies aigues lym- 
phoides de novo. 

2. Classification 

On distingue les leucemies aigues lymphoides B des leucemies 
aigues lymphoides T selon la nature B ou T du progeniteur lym- 
phoide. 

L’immunophenotypage et I’analyse genetique (cytogenetique, 
biologie moleculaire) permettent d’affiner cette classification 

(tableau 3). 

Bilan et prise en charge des complications initiales 

Syndrome de lyse tumorale 

Le syndrome de lyse tumorale est lie a la destruction (sponta- 
nee ou induite par la chimiotherapie) de cellules tumorales. II 
s’aggrave lors de la mise en route du traitement et peut etre par- 
ticuliererment grave dans les leucemies hyperleucocytaires. 

II est done indispensable de le reconnaTtre et de le prevenir de 
maniere systematique avant de demarrer une chimiotherapie 
d’induction. 

1 . ReconnaTtre le syndrome de lyse tumorale 

II associe : 

- insuffisance renale aigue ; 

- hyperuricemie ; 

- hyperphosphatemie ; 

- hypocalcermie ; 

- hyperkaliemie (attention toutefois aux formes hyperleucocy- 
taires avec fausse hypokaliemie : I’hyperleucocytose blastique 
induit une fausse hypokaliemie qu’il ne faut pas corriger) ; 

- elevation tranche des LDH. 

2. Prendre en charge un syndrome de lyse 

L’hemodialyse est indispensable en cas d’insuffisance renale 
aigue severe et peut etre justifiee devant la seule gravite des des- 
ordres metaboliques. 

Lhyperuricemie (le risque est la nephropathie uratique) neces- 
site une hyperhydratation et une alcalinisation des urines. 
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La perfusion de bicarbonate de sodium est actuellement dis- 
cutee, car elle risque de provoquer la precipitation des cristaux 
d’urates dans les tubules. 

II taut traiter par rasburicase pour diminuer le taux d’acide urique. 

Coagulopathie de consommation 

La coagulation intravasculaire disseminee est une activation 
anormale de la coagulation. Elle aboutit a r activation intravascu- 
laire de la prothrombine en thrombine, entraTnant une diffusion 
du processus de transformation du fibrinogene en fibrine et 
consommation des facteurs de la coagulation (fibrinogene, 
facteur V) et une reaction du systeme fibrinolytique. Elle est fre- 
quente dans les leucemies aigues myeloides de type 3. 

1. Manifestations cliniques 

Elle peut etre responsable de manifestations cliniques hemor- 
ragiques et thrombotiques. 

Les manifestations hemorragiques sont liees a la thrombopenie 
et aux deficits en facteurs de la coagulation. On recherche une 
atteinte des muqueuses, une atteinte retinienne avec perte de la 


vue. Les saignements aux points de ponction sont evocateurs. 
La complication a redouter est I’hemorragie cerebro-meningee. 

Les manifestations thrombotiques : elles peuvent etre a I’origine 
d’un syndrome de detresse respiratoire aigu ou d’une insuffi- 
sance renale. 

2. Prise en charge 
Elle necessite : 

- support transfusionnel (plaquettes, facteurs de coagulation en 
respectant I’equilibre entre facteurs pro- et anticoagulants) ; 

- le role de I’heparinotherapie a faible dose est discute. 

Leucostase 

Lorsque la leucemie est tres hyperleucocytaire (> 100 Giga/L), 
I’envahissement sanguin par les cellules blastiques peut en- 
gender des troubles de la microcirculation et de la perfusion 
cellulaire. On parle de signes d’hyperviscosite ou de leucostase : 

- defaillance respiratoire : aspect de pneumopathie alveolo-inter- 
stitielle bilaterale a la radiographie, hypoxie, oedeme pulmo- 
naire lesionnel ; 


co 

| Facteurs pronostiques des leucemies aigues lymphoides 

<c 


Facteurs pronostiques 

Sous-type 

Favorable 

Defavorable 

Age 

B et T 

< 25 ans 

> 55 ans 

Leucocytose 

B 


> 30 G/L 


T 


> 1 00 G/L 

Immunophenotype 

B 


pro-B, CD10- 
pre-B + rearrang. MLL 

CD20 + 


T 

CDIa + 

autres T 

CD56 + 

Cytogenetique 



t(9;22), Abl-Bcr 
t(4;11) 

1 1 q23 : rearrang. MLL 
-7 

hy pod i p 1 o'i'd ./tet rap 1 o'i'd . 

Biologie moleculaire 

B + 1(4;1 1) 


mutation Flt3 
rearrangement MLL 


T 

t TLX1 i ERG et BAALC 
mutation N0TCH1 , FBXW7 

t H0X1 1L2, ERG 

Cinetique reponse 

B et T 

Corticosensibilite J - 7 - JO 
Chimiosensibilite J + 7 


Maladie residuelle apres 
induction/consolidation 

BetT 

phenotype / biologie moleculaire 


> 10 -4 = haut risque (HR) 

> 10 -3 = tres haut risque (VHR) 
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- defaillance neurologique : troubles de la conscience, convul- 
sions. . . en rapport avec une anoxie cerebrale. 

Dans la prise en charge de la leucostase, le role des cytaphe- 
reses est discute. La chimiotherapie en urgence est necessaire. 
L’utilisation de dexamethasone a ete proposee et devrait etre 
evaluee. 

Neutropenie febrile 

Un tableau infectieux est frequemment observe lorsque le taux 
de neutrophiles est inferieur a 500 elements/mm 3 . II peut s’agir 
d’une infection a point de depart identifie (pulmonaire le plus 
souvent) ou d’un veritable etat de choc septique. 

Ce tableau infectieux necessite une prise en charge en 
urgence : 

- assurer un bon abord vasculaire et corriger la volemie ; 

- demarrer immediatement une antibiotherapie intraveineuse 
a large spectre avant meme une eventuelle documentation 
microbiologique (qu’il convient de rechercher par hemocul- 
tures et prelevements orientes). 


Annonce du diagnostic 

L’annonce du diagnostic de leucemie aigue doit respecter les 
regies d’une consultation d’annonce d’une maladie grave 
(mesure 40 du Plan cancer). Certaines particularites sont a noter 
cependant : 

- la rapidite de la prise en charge : dans certains cas, il est indis- 
pensable de demarrer au plus vite le traitement (hyperleucocy- 
tose, troubles de la coagulation...). La chimiotherapie debute 
parfois dans les heures qui suivent le diagnostic (encadre) ; 

- I’absence de symptomatologie : a I’inverse, dans certaines 
formes de leucemie (pancytopenie notamment), le diagnostic 
est fait de maniere fortuite a la suite d’une simple prise de sang. 
La necessite d’une prise en charge hospitaliere est done par- 
fois mal acceptee ; 

- la charge emotionnelle du terme « leucemie » : contrairement a 
la nomenclature de nombre d’hemopathies malignes, le mot 
est generalement tres bien connu du patient, souvent assimile 
a une issue fatale rapide et sans recours ; 


Principes therapeutiques 


Traitement a visee curative 

II n’est applicable que chez des sujets 
relativement jeunes (< 65-70 ans), sans 
comorbidites excessives (scores initiaux). 

II repose sur I’utilisation initiale d’une 
chimiotherapie intensive denommee « induction » 
qui vise a obtenir, a Tissue d’une periode 
d’aplasie de 4 semaines en secteur « protege » 
(flux laminaire), la remission complete. Celle-ci 
est definie par la normalisation de Phemogramme 
(polynucleaires > 1 G/L, plaquettes > 1 00 G/L) 

ET du myelogramme (< 5 % blastes, 
normalisation du caryotype). Une cure de 
chimiotherapie intensive de « consolidation » 
selon des modalites comparables est appliquee 
dans un delai court apres Tobtention de la 
remission complete. Des molecules « ciblees » 
sont associees a la chimiotherapie avec un 
apport therapeutique decisif dans des cas 
precis : ATRA pour les leucemies aigues 
myeloi'des de type 3, inhibiteur de tyrosine 
kinase dans les leucemies aigues lymphoides 


avec t (9;22). La corticotherapie fait partie 
integrante du traitement des leucemies aigues 
lymphoides (avant chimiotherapie = « prephase », 
associee a celle-ci). Les modalites de traitement 
ulterieures sont fonction : a) des facteurs 
pronostiques initiaux ; b) de Page et de la 
disponibilite d’un donneur de cellules souches 
hematopoTetiques HLA-identique (familial ou non) ; 
c) de revaluation de la « maladie residuelle » 
infracytologique apres consolidation : biologie 
moleculaire ou immunophenotype. On peut 
proposer ainsi, selon les cas : a) traitement 
d’entretien pendant 24 mois (leucemie aigue 
lymphoide, en particular de I’enfant, qui est 
rarement justiciable d’une allogreffe ; leucemie 
aigue myeloide > 65 ans ; leucemie aigue 
myeloide de type 3) ; b) repetition des cures de 
consolidation (leucemie aigue myeloide < 60 ans, 
facteurs de bon pronostic) ; c) allogreffe 
(leucemies aigues de I’adulte < 60 ans sans 
facteur de bon pronostic avec un donneur 
identifie; rechutes). 


Autres modalites therapeutiques 

De nombreux patients (leucemie aigue 
myeloide, dont Pincidence augmente 
avec Page) ne sont pas eligibles pour 
une telle strategie en raison d’un risque 
de mortalite liee au traitement > 30 %. 

Le support transfusionnel et anti-infectieux 
est indispensable dans tous les cas. 

Le traitement specifique peut revetir 
plusieurs modalites : a) lutte contre la 
proliferation blastique par chimiotherapie 
a faible dose ou d’intensite intermediaire 
(hydroxyuree ou 6-mercaptopurine 
par voie orale, cytarabine sous-cutanee, 
drogues en developpement 
telle la clofarabine) ; b) traitements ciblant 
un mecanisme de leucemogenese 
(par exemple : inhibiteurs de flt3) ; c) action 
sur la differenciation ; d) traitement 
epigenetique (modifiant Pexpression 
pathologique de genes ; par exemple : 
5-azacytidine). 
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LEUCEMIES AIGUES 


Qu’est-ce qui peut tomber 
a I’examen ? 


Les leucemies aigues sont des pathologies rares mais 
dont la meconnaissance peut mettre en jeu la vie du patient 
Litem n° 162 repose sur les elements mis en oeuvre pour 
diagnostiquer les leucemies aigues. 

Cet item peut intervenir dans Texamen national classant 
dans differentes circonstances. 

• Dans un dossier de reanimation 

Les complications sont preserves soit initialement 
soit apres la mise en route du traitement : 
savoir reconnaTtre une coagulation intravasculaire 
disseminee, savoir identifier un syndrome de lyse tumorale 
et le prendre en charge en corrigeant les troubles 
de la coagulation et en traitant la cause. 

• Dans un dossier debutant par I’analyse 
d’un hemogramme 

II est indispensable de savoir evoquer une hemopathie 
maligne face a I’atteinte de deux lignees ou plus. 

• Dans un dossier infectieux 

La prise en charge d’une neutropenie febrile fait partie 
des attitudes therapeutiques a connaTtre. L’urgence 
est de demarrer une antibiotherapie a large spectre apres 
avoir realise les prelevements necessaires. 


- les termes de « caryotype », « analyse chromosomique », 
recherche de « donneur familial » font souvent craindre aux 
patients que la pathologie soit « hereditaire » et done transmis- 
sible a leurs enfants. 

L’ensemble de ces parametres implique une annonce a la fois 
precoce, objective, prudente et empathique, qui met a contri- 
bution de fagon immediate le medecin prenant en charge le 
patient et le personnel soignant, avec les conseils eclaires de 
I’hematologue.* 


C. Fohrer-Sonntag et B. Lioure declarent n’avoir aucun conflit d’interets 


POUR 

EN SAVOIR O 



Dossier 

Syndromes 

myelo- 

dysplasiques 
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